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Linfoma folicular tipo duodenal: reporte de caso y revision de la literatura

Duodenal type folicular lymphoma: case report and literature review

Denisse Castro!, Brady Beltran'?, Maria del Pilar Quifiones*, Eugenio Palomino?3, Esther Cotrina*,
Edgar Alva®, John Bryan Medina °, Alejandro Yabar3.

' Departamento de Oncologia y Radioterapia, Hospital Rebagliat Martins. Lima, Per.

5 Centro de Investigacién de Medicina de Precisién, Universidad de San Martin de Porres. Lima, Perd.
* Departamento de Patologia, Hospital Rebagliati Martins. Lima, Peru.

* Departamento de Enfermeria, Hospital Rebagliati Martins. Lima, Pert.

> Departamento de Aparato Digestivo, Hospital Rebagliati Martins. Lima, Perd.

RESUMEN

El linfoma folicular de tipo duodenal es una neoplasia maligna rara que representa menos del 4% de los casos primarios de
linfoma no Hodgkin del tracto gastrointestinal y es una entidad nueva que se describi6 recientemente en la nueva actualizacion
de la OMS 2016. Actualmente faltan datos sobre los resultados a largo plazo, y por esa razén, no se ha establecido un consenso
sobre el manejo de esta enfermedad y su tratamiento. Presentamos un caso de una paciente de 57 afios diagnosticada con
linfoma folicular de tipo duodenal grado 3a que fue tratado con R-CHOP. El objetivo de este estudio es agregar més datos para
una mayor caracterizacion de la entidad y asf seleccionar el mejor manejo para cada caso.
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ABSTRACT

Duodenal type follicular lymphoma is a rare malignancy accounting for less than 4% of primary non-Hodgkin lymphomas of the
gastrointestinal tract and it is a new entity that was recently described in the new update WHO 2016. Data regarding long-term
outcome are currently lacking, and for that reason, a consensus on the management of this disease has not been established
and treatment. We report a case of a 57-year-old female patient diagnosed with duodenal- type follicular lymphoma grade 3a
who was treated with R-CHOP. The aim of this study is to add more data for a greater characterization of the entity and thus

select the best management for each case.
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INTRODUCCION

El linfoma folicular (LF) es el segundo mds frecuente
en los paises occidentales y en los Estados Unidos,
constituyendo el 35% de los linfomas no Hodgkin
(LNH) 2. Ademas, es el subtipo mas frecuente de
linfoma indolente ®. En el PerG segin el estudio
de Diumenjo et al., el linfoma folicular constituye
el segundo en frecuencia luego de los linfomas de
alto grado de células B “. El linfoma folicular es una
enfermedad heterogénea, siendo su clasificacion de
acuerdo al nimero de centroblastos por 40 campos
de alta potencia, Grado 1: 5 o menos centroblasos
por HPF Crado 2: 6-15 centroblastos por HPF y
Grado 3: més de 15 centroblastos por HPF. El grado
3, se subdivide en 3A: centrocitos aln presentes y
3B: en sdbanas de centroblastos ™. Los linfomas No
Hodgkin gastrointestinales (LNH-GI) son el subtipo
mds comln de linfoma extranodal, constituyendo
aproximadamente el 40% de todos los LNH ©©. Menos
del 4% de linfomas gastrointestinales, lo constituye el
linfoma folicular, siendo su localizacién més frecuente
el duodeno .

CASO CLINICO

Paciente mujerde 57 afos natural y procedente de Lima,
con antecedente de gastritis crénica y colecistectomia
hace 10 afios. Cursa con un tiempo de enfermedad
6 meses caracterizado por dispepsia, por lo que se le
realiza endoscopia digestiva alta , encontrandose en la
segunda porcion del duodeno una mucosa elevada tipo
granular de 3 a 5 mm y concluyendo como diagnéstico
endoscépico en una duodenitis crénica con hiperplasia
folicular severa. La patologia concluye en duodenitis
crénica con hiperplasia folicular severa. Se le realiza
inmunohistoquimica, mostrando positividad para CD20,
CD10, BCL-6 y BCL-2, negatividad de CD3, CD5 y CD43,
ademas con conteo de 5 a 18 centroblastos/campo de
gran aumento, concluyendo en linfoma folicular grado 3A.
Los sintomas se exacerban en el dltimo mes con baja de
peso, fiebre y sudoracién nocturna, por lo que es admitida
en emergencia. Se le realizaron exdmenes de analitica
hematica como hemograma, perfil bioquimico, hepético,
LDH y B2 —microglobulina; estando todos dentro de los
[imites normales. Ademas, todos los estudios virales para
hepatitis B, C, HTLV-1 y HIV resultaron no reactivos. Las
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imdgenes de extension evaluadas con tomografias fueron
negativas. Se le realiza nueva endoscopia en emergencia,
encontrando dentro de los hallazgos endoscépicos, el
bulbo y segunda porcién del duodeno con presencia de
punteado blanquecino parcheado en mucosa y algunas
lesiones sobrelevadas en la superficie folicular de 4 a 5
mm, siendo de mayor proporcién en la segunda porcién
duodenal y de distribucién parcheada. El diagnéstico
anatomo-patolégico nuevamente concluye en Linfoma
folicular grado 3a, expresando positividad para CD20,
BCL-2, CD10y CD43, negatividad de CD3, Ki67 del 40%
con conteo de centroblastos: mas de 15 por campo de alto
poder. Se realiza biopsia de médula ésea no encontrando
infiltracién linfomatosa. Por lo que inicia tratamiento de
primera linea con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona). En su dltima
evaluacion, el paciente se encuentra en buen estado
general (ECOG 1) y en su tercer ciclo de tratamiento con
el esquema R-CHOP .

DISCUSION

Los linfomas extranodales pueden originarse en
cualquier parte fuera de la region linfoide nodal, donde
una significativa porcién de tejido linfoide se encuentra
en el tracto gastrointestinal (Gl). Este se encuentra
localizado en la ldmina propia y sub-mucosa, donde su
cantidad varia entre segmentos. Cada segmento puede
presentar neoplasias linfoides primarias y también
puede ser secundario a linfomas de grupos nodales
contiguos (mesentérico o retroperitoneal).

Los linfomas primario gastrointestinales (Gl) son raros
y a su vez son la forma més frecuente de localizacién
extranodal de los LNH, siendo cerca del 30% en
frecuencia. La localizacién més frecuente es el estdmago,
y menos frecuentemente puede comprometer el resto
del tracto Cl, desde el eséfago hasta el recto ©. Para el
diagnéstico de un linfoma primario Gl, Dawson et al.
®, postulé cinco criterios que deben cumplirse para
el diagndstico: ausencia de adenopatias palpables
superficiales, estudios de imagenes normales, analitica
hemética normal y compromiso predominante de un solo
segmento del tracto Gl con compromiso nodal (si existe)
de la misma zona de drenaje del intestino y ausencia de
compromiso del higado o el bazo. Por otro lado, esta el
linfoma secundario donde el compromiso al tracto G, es
debido a linfomas en estadios avanzados, caracterizado
por compromiso multifocal de los segmentos. Todo esto
es debido a que por contigtiidad los ganglios infiltran el
tracto Gl ®9. El subtipo més frecuente es el Linfoma MALT,
constituyendo el 50% de todos los linfomas géstricos,
seguido de los linfomas difuso de células grandes B. El
linfoma de células del manto o la poliposis linfomatoide
corresponde cerca del 30% de los linfomas GI 19,

El linfoma folicular de tipo duodenal (LF-D) es una
entidad nueva e infrecuente , que ha sido reconocida
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en la dGltima actualizacién de la WHO del 2016. 9. Se
caracteriza por ser localizado, sin compromiso nodal ©,
presencia de inmunofenotipo similar al del linfoma
folicular nodal y usualmente con la tipica traslocacion
t(14:18)(q32:q21) ©*'. Casi siempre es diagnosticado
en estadio temprano y tiene predileccién por el sexo
femenino, mientras que la mayoria de linfomas folicular
nodales son diagnosticados en estadios avanzados 2.
Clasicamente  los  pacientes  son  detectados
incidentalmente por endoscopia, ya sea para un examen
médico preventivo o por la estadificaciéon de otros tipos
de neoplasias, habiendo sido reportado inicialmente por
estudios japoneses, donde la endoscopia de screening
es de uso rutinario. "', Las manifestaciones clinicas
son usualmente sintomas gastrointestinales superiores ,
como: dolor abdominal , nduseas, vémitos y en algunos
casos sangrado gastrointestinal alto. 3%, No existe
predileccién en cuanto al sexo y el promedio de edad
oscila entre los 59 y 65 afos.

En la endoscopia, usualmente aparecen como
nédulos  blancos solitarios, mdltiples o lesiones
polipoideas entre 1 a 5 mm. Estas lesiones pueden
volverse ulceradas, donde es importante que la biopsia
abarque todo el area circundante, para un mejor
rendimiento del diagnéstico. La segunda porcion del
duodeno es la mas comin , pero puede presentarse
en cualquier parte del duodeno. En otras areas del
intestino delgado, como el yeyuno y el ileon pueden
presentarse ©'1319_ Es importante mencionar que
la enfermedad multifocal no es inusual, siendo esto
demostrado en 2 estudios previos. Takata et al., muestra
que la gran mayoria (85%) tenfa compromiso de otras
areas del intestino, principalmente yeyunal ©'7.19.

Histolégicamente, el LF-D muestra centros germinales
bien circunscritos junto con centrocitos y pocos
centroblastos sin macréfagos visibles y sin zonas de
manto. Las células linfoides son pequeias y con contorno
nuclear irregular que generalmente estan presentes fuera
de las estructuras foliculares. Ademads, generalmente
afecta la mucosa/submucosa, y las células tumorales se
encuentran en el mucosal villi; siendo esto diferente con
los subtipos de LF-ClI, que se encuentran cominmente
entre las dreas submucosa y subserosa. El LF-D, por lo
general es de bajo grado (Grado 1y 2) y la transformacién
histoldgica es muy rara. Segtn lo reportado por Mori et al,
el 4% de pacientes desarrolla transformacion histolégica a
grado 3A""?, como lo mostré nuestra paciente. En cuanto
al inmunofenotipo, las células neopldsicas muestran
un similar patrén al del linfoma folicular-nodal (LF-N),
expresando positividad de CD20, CD79a, CD10, BCL-6,
BCL-2 y BACH2, y muestran una falta de expresién para
los marcadores CD5, CD23, CD43, ciclina D1, MUM-T1,
Blimp-1y células T 7.

Otra caracteristica es en cuanto a la expresién del
CD21, donde en el LF-D se encontré que las células
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Figura 1. A) Mucosa con presencia de punteado blanquecino parcheado y algunas lesiones sobre-elevadas de
superficie folicular aprox. 4-5 mm en segunda porcién duodenal. B) Biopsia muestra mucosa duodenal con
infiltrado linfoide atipico de patrén nodular, que se extiende focalmente a las vellosidades. La arquitectura
de los centros germinales esta distorsionada y no se observa macréfagos con cuerpos tingibles. (HE 20X). C)
Inmunotinciéon con CD20 (+) en células neoplésicas, confirmando la estirpe celular de linfocitos B, dispuestos
en patrén nodular. (20X). D) Las células neoplasicas muestran CD10(+). (40X). E) Bcl-2 (+) en células del centro
germinal, confirmando su naturaleza neoplasica. (20X). F) Ki-67 con més de 15 centroblastos por campo de alto
poder en las areas nodulares, confiriéndole el grado 3a. (40X).

dendriticas foliculares (CDF) del centro germinal se
encuentra ubicado en la periferia y ocupa menos del 10%
del centro germinal neoplésico (“patrén duodenal”), y
que por otro lado en el LF-N'y en el LF-Cl, la red de CDF
ocupa mas de los dos tercios de los centros germinales
("patrén nodal”). En el estudio de Takata et al., se
demostré que las células FL interactGan con los CDF
del centro germinal y dan ventaja de crecimiento a las
células del linfoma™. Por lo que se deduce que la falta
de CDF vy esta interaccion con las células neoplasicas,
explican su naturaleza de bajo grado del LF-D @329,

A diferencia de la mayoria de los linfomas foliculares,
el LF-D parece tener una patogénesis Unica que esta
relacionada con la inflamacién y la estimulacién del
antigeno, compartiendo algunas similitudes con el linfoma
del tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT). Con
respecto a los reordenamientos del gen de cadena pesada
de la region variable de inmunoglobulina (IgVH), se ha
encontrado que en el LF-D existe un mayor uso de VH4
y VH5, que los casos nodales. Este uso selectivo sugiere
que existe algiin mecanismo dependiente de antigeno y
que esta involucrado en el desarrollo tumoral, similar al
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linfoma MALT, que se desarrolla a partir de la inflamacion
crénica por H. pylori 142V El CD27 es una glicoproteina
de miembro de la familia de receptores del factor de
necrosis tumoral y marcador de células B de memoria y
la citidina desaminasa inducida por activacion (AID) es
miembro de la familia de citidina desaminasa que edita
ARN, que se expresa especificamente en las células B del
centro germinal y se ha demostrado ser necesaria para
la conmutacién de clases de células B y esta involucrado
en la hipermutacién. El LF-D muestra una expresion
que difiere del resto de los Linfomas foliculares Gl, con
respecto a CD27 y el AID; mostrando éste positividad al
CD27 y negatividad al AID, mientras que en el resto de
linfomas Gl es a la inversa . El diagnéstico diferencial
de ésta tnica entidad son: la hiperplasia folicular atipica,
el linfoma MALT, la leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocito pequefio (LLC/LLP), el linfoma de células del
manto y los linfomas foliculares nodales.

En la actualidad no existe un consenso del manejo
para esta entidad por la escaza cantidad de literatura.
Mori et al. ™ estudié a 27 pacientes, donde el 49%
estuvo en observacién y el 51% recibi6 algln tipo de
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terapia (radioterapia local en 2 pacientes e inmuno-
quimioterapia en 12 pacientes). Todos los pacientes
tuvieron un excelente pronéstico de sobrevida con
una media de seguimiento de 49 meses. En el estudio
de Schmatz et al. "%, describe 63 pacientes con esta
entidad, donde el 41% fue a observacion, el 33%
a radioterapia, el 9% a rituximab mondroga, 3%
quimioterapia con CHOP, 3% con R-CHOP, 2% con
radioterapia mas rituximab y el 3% con otros protocolos
de quimioterapia. En el grupo de observacién, el 29%
tuvo regresién completa, el 100% de regresién completa
con radioterapia, el 80% con Rituximab monoterapia
y el 100% con la terapia combinada (quimioterapia
+- radioterapia) tuvieron regresién. Al seguimiento se
realizé la comparacién entre el grupo de observacién
y los que recibieron tratamiento y encontraron que no
hubo diferencia en sobrevida y tiempo de recurrencia.
Harada et al., demostr6 que la radioterapia es un
tratamiento efectivo y seguro para los estadios I, con
una dosis de 30,6 Gys en el sitio comprometido®?.

Enla mayoria de casos reporte y estudios, se encontré que
el manejo de eleccién fue la observacion, con seguimientos
tan largos como 6 afos sin evidencia de enfermedad
y en menor cantidad se encontré el uso de rituximab
monoterapia y/o rituximab asociado a radioterapia;
igualmente encontrandose excelentes resultados 192324,

El caso que presentamos, se encuentra dentro
del pequefo grupo de LF-D que tuvo grado 3a,
correspondiente a un 4% segln el estudio de Takata et
al. ™; dado a ello y que la paciente curs6 sintomatica
se decidié por un esquema mas agresivo aunque data
al respecto es limitada.

Nuestro caso constituye el segundo caso
latinoamericano en ser reportado, siendo un LF-D
grado 3A ®. Nuestra paciente cursé con enfermedad
sintomdtica, por lo que inicié tratamiento sistémico con
el esquema R-CHOP. El LF-D es una entidad dnica en
cuanto a su caracterizacién clinica, inmunofenotipica y
genética, siendo diferente al linfoma folicular nodal y al
resto de linfomas foliculares gastrointestinales.

Conflicto de intereses: ninguno.
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